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氏 名 堤 尚 孝 
（論文審査の結果の要旨） 
 本論文は、①ＩＲＡＫ４欠損症／ＭｙＤ８８欠損症に係わる新規遺伝子バリアントの
解析方法の提案とその発症機構の解明、及び②ＩＬ－１８とその受容体から成る複合体
構造の解明、の２つを目標に研究した成果について纏めたものであり、得られた主な成
果は次のとおりである。 
 
１． これまでに報告のあった各種遺伝子変異による、ＩＲＡＫ４欠損症／ＭｙＤ８８
欠損症の発症機構（タンパク質発現、分子間相互作用、及び安定性の喪失、低下）
について、培養細胞による機能実験とリコンビナントタンパク質を用いた相互作
用実験を組み合わせることによって明らかにすると共に、新たにＩＲＡＫ４のＲ
２０Ｗが機能低下型の変異である可能性を示した。 
２． ＩＬ－１８、ＩＬ－１８Ｒα、及びＩＬ－１８Ｒβをリコンビナントタンパク
質として高効率に得る方法を確立した。また、ＩＬ－１８単体、ＩＬ－１８／Ｉ
Ｌ－１８Ｒαの２者複合体、及びＩＬ－１８／ＩＬ－１８Ｒα／ＩＬ－１８Ｒ
βの３者複合体についてＸ線結晶構造解析を行い、それぞれ２．３３Å、３．１
０Å、３．１０Åの分解能で構造決定に成功した。得られた３者複合体構造は、
ＩＬ－１ファミリーに共通な「レフト型」の２次受容体認識機構を証明した。ま
た、ＩＬ－１８Ｒα－Ｄ１のコアジスルフィド結合の欠失や、３者界面における
両受容体Ｄ２のｄストランドの欠失を明らかにすることで、ＩＬ－１ＲＡｃＰと
対照的な、ＩＬ－１８Ｒβの特異的な３者複合体形成を説明した。 
３． ＩＬ－１８と各受容体の変異体を用いて相互作用実験、細胞機能実験を行うこと
で、複合体形成とシグナル伝達に係わる重要な領域を確定した。また、得られた
ＩＬ－１８複合体の構造と相互作用実験を基に、ＩＬ－１８シグナルを抑制する
方法について議論した。 
 
本論文は、ＴＬＲ／ＩＬ－１Ｒのシグナル伝達機構に関する興味深い知見や、アミノ
酸変異による機能変換を生化学的、構造学的な観点から明らかにしており、①自然免疫
不全症の確定診断や病態解明、②アレルギーや自己炎症性疾患に関連するＩＬ－１８シ
グナルの阻害剤探索などに有用で、学術上、実際上寄与するところが少なくない。よっ
て、本論文は博士（工学）の学位論文として価値あるものと認める。また、平成２７年
２月２３日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行って、申請者が博士後期
課程学位取得基準を満たしていることを確認し、合格と認めた。 
なお、本論文は、京都大学学位規程第１４条第２項に該当するものと判断し、公表 
に際しては、（平成３７年３月３０日までの間）当該論文の全文に代えてその内容を要
約したものとすることを認める。 
 
 
 
